KULLANMA TALIMATI

TiSINON 4 mg/ml Oral Siispansiyon
Agizdan alinir.

o Etkin madde: 1 mililitre oral siispansiyon 4 mg nitisinon igerir.
o Yardimci maddeler: HPMC E50 LV, Gliserin, Polisorbat 80, Sodyum benzoat (E211),
Tartarik asit, Cilek Aromas1 Sivi (FM00019-34959701)

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklaymniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag kisisel olarak sizin icin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu
ilact kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size énerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. TISINON nedir ve ne icin kullanilir?

2. TISINON’u kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. TISINON nasu kullanilir?

4. Olast yan etkiler nelerdir?

5. TISINON’un saklanmast

Bashklar yer almaktadir.
1. TISINON nedir ve ne icin kullamlir?
TISINON, karakteristik ¢ilek kokulu beyaz, opak, hafif viskoz siispansiyondur.

100 mL bal renkli Tip III cam sise, beyaz renkte ¢ocuk kilitli plastik kapak, 1 mL’lik/3 mL’lik/5
mL’lik 3 adet dozaj siringasi ve 1 adet adaptor tapa kutu icerisinde sunulmaktadir. Her sise 90
ml siispansiyon igermektedir.

TISINON etkin madde olarak nitisinon igerir. TISINON tip 1 herediter (kalitimsal) tirozinemi
ad1 verilen yetiskinlerde, ergenlerde ve ¢cocuklarda (herhangi bir yas araliginda) nadir goriilen
bir hastaligin tedavisi i¢in kullanilir.

Bu hastalikta viicudunuz tirozin adi verilen amino asidi (amino asitler proteinlerin yap1
taglaridir) tamamen yikamaz ve zararli maddeler olusur. Bu maddeler viicutta birikir.

TISINON tirozinin yikimmi engeller ve zararli maddeler olusmaz. TISINON alirken tirozin
viicudunuzda kalacag i¢in 6zel bir diyet uygulamaniz gereklidir. Bu 6zel diyet diisiik tirozin
ve fenilalanin igerigine dayanir.



2. TISINON’u kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler

TISINON’u asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger:
e Nitisinona veya TISINON un igerdigi yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1
duyarhiliginiz (alerjiniz) varsa (yardimci maddeler listesine bakiniz),

Bu ilaci1 alirken bebek emzirilmemelidir.

TISINON’u asagidaki durumlarda DIKKATLE KULLANINIZ
Eger:
e (Gozleriniz bir géz doktoru tarafindan nitisinon tedavisi oncesinde ve diizenli olarak
tedavi stiresince kontrol edilecektir. GoOziiniizde kizariklik meydana gelirse veya
goziiniiz lizerindeki etkileri gosteren baska herhangi bir belirti varsa, g6z muayenesi

icin derhal doktorunuza basvurunuz. G6z problemleri yetersiz diyet kontroliiniin isareti
olabilir (bkz. Boliim 4).

Tedaviniz sirasinda, tedavinin yeterli olup olmadigin1 kontrol etmek ve kan bozukluklarina
neden olan higbir yan etki olmadigindan emin olmak i¢in doktorunuz tarafindan kan 6rnekleri
aliacaktir.

Hastalik karacigeri etkileyeceginden dolayi, karacigeriniz diizenli araliklarla kontrol
edilecektir.

Doktorunuz tarafindan her 6 ayda bir izlenmelisiniz. Eger herhangi bir yan etki yasarsaniz, daha
kisa araliklarla izlenmeniz Onerilir.

Bu uyarilar gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

TISINON’un yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Oral siispansiyonun yemekler ile birlikte alinmasi tavsiye edilir.

Hamilelik

Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Nitisinonun hamilelerde giivenliligi c¢alisilmamistir. Hamileyseniz veya hamile kalmay1
planliyorsaniz doktorunuza danisiniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza daniginiz.

Emzirme

Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Nitisinonun emziren annelerde giivenliligi calistimamistir. TISINON tedavisi sirasinda
bebeginizi emzirmemelisiniz.

Arac¢ ve makine kullanimi

Nitisinon, ara¢ siirme ve makine kullanma becerisi tlizerinde hafif bir etkiye sahiptir. Gozleri
ilgilendiren yan etkiler gormeyi etkileyebilir. Gorlisliniiz etkilenirse, durum diizelene kadar arag
ve/veya makine kullanmayiniz.



TiSINON’un iceriginde bulunan bazi yardimer maddeler hakkinda énemli bilgiler
TISINON’un igeriginde bulunan yardimci maddelere karsi asir1 duyarliliginiz yoksa bu
yardimc1 maddelere bagli olumsuz bir etki beklenmez.

TiSINON gliserin ve sodyum benzoat (E211) icerir.

20 ml oral siispansiyon (10 g gliserin) veya daha fazlas1 bag agrisi, mide rahatsizlig1 ve diyareye
neden olabilir.

Sodyum benzoat, pre-term ve zamaninda dogan sarilikli yenidoganlarda sariligi (cildin ve
gozlerin sararmasi) artirabilir ve kernikterusa doniisebilir (beyindeki bilirubin birikimine bagl
beyin hasar1). Yeni dogan bebegin bilirubin kan seviyeleri (yiiksek seviyelerde cildin
sararmasina neden olan bir madde) yakindan izlenecektir. Olmas1 gerekenden daha yiiksek
seviyelerde ise, 0zellikle asidoz (kanda ¢ok diisiik pH'l1) ve diisiik albiimin seviyesi (kandaki
bir protein) gibi risk faktorlerine sahip olan prematiire bebeklerde, bilirubin plazma seviyeleri
normale inene kadar oral siispansiyonun yerine nitisinon kapsiiller ile tedavi tercih edilmelidir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi
Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandrysaniz liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

Nitisinone, agagidaki gibi diger ilaglar ile etkilesebilir:
e Epilepsi ilaglar1 (fenitoin gibi)
e Kan pihtilasmasini engelleyen ilaglar (varfarin gibi)

3. TISINON nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:
Nitisinon tedavisi, tip 1 herediter tirozinemi hastalarinin tedavisinde uzman bir hekim
tarafindan baglatilmali ve takip edilmelidir.

TISINON’u her zaman doktorunuzun size sdyledigi sekilde kullaniniz. Emin olamadiginiz
durumlarda doktor veya eczaciniza danisiniz.

Dogru dozun uygulanmasim saglamak icin, doz hazirlama ve uygulama icin dikkatli bir
sekilde asagida verilen talimatlar izleyiniz.

Onerilen toplam giinliik doz 1 mg/kg/giin'diir. Doktorunuz dozu bireysel olarak ayarlayacaktir.

Dozun giinde bir kez uygulanmasi Onerilir. Bununla birlikte, viicut agirligi <20 kg olan
hastalardaki sinirli veriden 6tiirli, bu hasta popiilasyonunda toplam giinliik dozun ikiye
boliinerek verilmesi onerilir.

Oral siispansiyon oral seyreltici ile seyreltilmeden dogrudan agizdan alinir.
TiSINON enjekte edilmemelidir. Siringaya herhangi bir igne takmaymiz.

Uygulama yolu ve metodu:

Doktorunuzun sizin i¢in uygun gordiigii doz, siispansiyonun ml olarak miktar1 seklinde
verilmelidir, mg olarak doz 6nerilmemelidir. Siseden dogrudan dozu ¢ekmek i¢in kullanilan
oral siringa ml cinsinden isaretlenmistir. Receteniz mg ise, tavsiye icin eczaciniza veya
doktorunuza basvurun.



Ambalaj igerigi kapakli bir sise, sise adaptorii ve ii¢ adet oral siringa (1 ml, 3 ml ve 5 ml) dan
olusur. ilac1 siseden almak i¢in her zaman verilen oral siringalar1 kullanin.

1 ml oral siringa (en kiiciik oral siringa) 0,1 ml ila 1 ml arast en az 0.01 ml'lik derecelerle
isaretlenmistir. 1 ml'den az veya 1 ml'ye kadar olan dozlar1 6lgmek icin kullanilir.

* 3 ml oral siringa (orta boy oral siringa), 1 ml'den 3 ml'ye kadar en az 0,1 ml'lik derecelerle
isaretlenmistir. 1 ml'den fazla ve 3 ml'ye kadar olan dozlar1 6l¢mek i¢in kullanilir.

* 5 ml oral siringa (en biiyiik oral siringa), 1 ml'den 5 ml'ye kadar en az 0.2 ml'lik derecelerle
isaretlenmistir. 3 ml'den fazla dozlar1 6l¢mek i¢in kullanilir.

[lacimz1 alirken dogru oral enjektdrii kullanmaniz 6nemlidir. Doktorunuz, eczaciniz veya
hemsireniz, hangi oral siringanin, regeteyle verilen doza bagli olarak kullanacagini size bildirir.

Nitisinon oral siispansiyon sisesi ilk kullanim i¢in nasil hazirlanir:

Ilk dozu almadan Once, siseyi iyice sallaymn ¢iinkii uzun siireli depolama esnasinda ilag
tanecikleri/ilag parcaciklari sigsenin altinda kati bir ¢okelti olusturacaktir. Asagidaki talimatlari
izleyin:

Sekil A Sekil B Sekil C

1. Sise buzdolabindan c¢ikarilmali ve sisenin buzdolabindan ¢ikarildig1 tarih sise etiketine
yazilmalidir.

2. Sisenin tabanindaki kati topaklanma tamamen dagilincaya kadar sise en az 20 saniye
calkalanmalidir (Sekil A).

3. Cocuk kilitli kapag1 asagi itip ve saatin aksi yonde cevirerek ¢ikarin (Sekil B).

4. Acik sise masanin iizerine dik durmali ve plastik adaptor sisenin boynuna olabildigince sikica
itilmelidir (Sekil C). Sise, ¢ocuk kilitli vida kapagi ile kapatilmalidir.

Sonraki dozajlar i¢in asagidaki talimatlara bakin: 'Bir ila¢ dozu nasil hazirlanir'

Bir ilac dozu nasil hazirlanir
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Sekil D Sekil E

1. Sise en az S saniye kuvvetle calkalanmalidir (Sekil D).

2. Bundan hemen sonra, sisenin ¢ocuk kilitli vidali kapagini agmaniz gerekir.

3. Oral siringanin igindeki piston tamamen asagi itilmelidir.

4. Sise dik durmali ve oral siringa sisenin iistiindeki adaptoriin deligindeki yerine sikica
oturmalidir (Sekil E).

5. Sige, oral siringa yerinde olacak sekilde dikkatlice ters ¢evrilmelidir (Sekil F).

6. Belirtilen dozu (ml) almak i¢in, piston ucundaki siyah halkanin iist kenar1 dozu isaretleyen
cizgi ile tam olarak ayni seviyeye gelene kadar yavasca cekilmelidir. (Sekil F). Doldurulmus
oral siringanin icinde hava kabarciklar1 goézleniyorsa, kabarciklar disar1 atilincaya kadar,
pistonu yukar1 itin. Ardindan, siyah halkanin kenar1 dozu isaretleyen ¢izgi ile tam olarak ayni
seviyede olana kadar pistonu tekrar asagi dogru ¢ekin.

7. Sise yeniden dik konuma getirilmeli ve oral siringa, hafifce siseden ¢ikarilmalidir.

8. Doz, agiz yoluyla (seyreltme yapilmadan) oral siringada topaklagsma olmadan hemen
uygulanmalidir. Oral siringa yutmaya izin verecek sekilde yavasca bosaltilmalidir; ilacin hizli
bir sekilde piiskiirtiilmesi bogulmaya neden olabilir.

9. Cocuk kilitli vidali kapak, doz alindiktan sonra yerine takilmali. Sise adaptorii yerinden
¢ikarilmamalidir.

10. Sise, 25°C'nin iistiinde olmayan bir sicaklikta veya buzdolabinda saklanabilir.

Temizlik

Kullandiktan sonra oral siringay1 hemen su ile temizleyin. Siringanin pistonunu ¢ikarin ve her
iki parcay1 da su ile yikayin. Fazla suyu sallayarak uzaklastirin ve sokiilmiis oral siringa
kisimlarini bir sonraki dozlama zamaninda tekrar birlestirinceye kadar kurumaya birakin.

Degisik yas gruplari:
Cocuklarda kullanima:

Nitisinonun ¢ocuklarda etkinlik ve giivenliligi incelenmistir. Doz yetigkinler ile aynidir.

Yashlarda kullanimai:
Yagl hastalar icin 6zel bir doz Onerisi yoktur.

Ozel kullamm durumlari:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir doz 6nerisi yoktur.



Eger TISINON un etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla TISINON kullandiysaniz:
TISINON ‘dan kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz derhal veya en kisa siirede bir
doktor veya eczaci ile konusunuz.

TISINON’u kullanmay1 unutursaniz:
Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz uygulamayiniz.
Eger bir doz almay1 unuttuysaniz, doktorunuz veya eczacinizla konusunuz.

TISINON ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:

TISINON’un yeterli etkiyi gostermedigini diisiiniiyorsanmz, doktorunuzla konusunuz.
Doktorunuz ile konusmadan ilacinizin dozunu degistirmeyiniz veya tedavinizi
sonlandirmayiniz.

Bu ilacin kullanimi ile ilgili baska sorulariniz varsa, doktorunuza, eczaciniza veya hemsireye
sorabilirsiniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, TISINON un iceriginde bulunan maddelere duyarl olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Nitisinon ile tedavi, gozle iligkili semptomlara neden olabilen kandaki yiiksek tirozin
seviyelerine yol acar. Goziiniiz ile ilgili herhangi bir yan etki fark ederseniz, goz muayenesi
i¢in derhal doktorunuza basvurunuz.

Cok yaygin: 10 kiside 1’den fazla kisiyi etkiler

Yaygn: 100 kiside 1 ila 10 kisiyi etkiler

Yaygin olmayan: 1000 kiside 1 ilal0 kisiyi etkiler

Seyrek: 10000 kiside 1 ila 10 kisiyi etkiler

Cok seyrek: 10000 kiside 1’den az kisiyi etkiler
Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor
Cok yaygin:

e Yiiksek tirozin seviyeleri

Yaygin:
e Goz ile ilgili gesitli belirtiler; konjonktivit (goz iltihabi), korneada opaklasma ve
iltihaplanma, 1518a kars1 duyarlilik, gozlerde agri
e Platelet (pihtilasmayi saglayan kan hiicresi) ve beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, bazi
beyaz kan hiicrelerinin normalden az sayida bulunmasi (grantilositopeni),

Yaygin olmayan:
e (G0z kapaginda iltithaplanma
e Beyaz kan hiicresi sayisinda artma
e Kaginti, deri iltihabi (eksfolyatif dermatit), dokiintii



Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. TISINON’un saklanmasi
TISINON 'u ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

2°C - 8°C araliginda buzdolabinda saklayiniz. Dondurulmamalidir.
Ambalaj dik olarak buzdolabina yerlestirilmelidir.

Raf 6mrti siiresi dahilinde, {irtinii kullanacaginiz zaman buzdolabindan ¢ikartiniz ve 2 aylik siire
icerisinde tiikketmek tizere 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz. 2 aylik siirenin
baslangig¢ tarihini ambalaj {izerine isaretleyiniz, 2 aylik siirenin sonunda {irtinii kullanmayiniz.
Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra TISINON 'u kullanmayiniz.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz TISINON u kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi:
NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Umraniye 34768 Istanbul

Uretim yeri:
NOBEL ILAC SANAYIi VE TICARET A.S.
Sancaklar 81100 Diizce

Bu kullanma talimati 02/03/2020 tarihinde onaylanmigstir.
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